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A patológus szerepe a központi 
idegrendszer tumorainak 
diagnosztikájában, a terápiatervezésben. 
Prognosztikus és prediktív markerek 
vizsgálata
Turányi Eszter, Hanzély Zoltán, Bálint Katalin, Reiniger Lilla
Semmelweis Egyetem, I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, Budapest
A képalkotó eljárások rohamos fejlődése ellenére a központi idegrendszeri tumorok diagnosztikájának és a  célzott terápiának 
továbbra is a neuropatológus által alkotott szövettani vélemény az alapja. A minél pontosabb kórisme érdekében nagyon fon-
tos a társszakmákkal való szoros együttműködés, a klinikai és radiológiai adatok ismerete és összevetése a szövettani képpel. 
A neuropatológia mára önálló területté vált az alkalmazandó speciális ismeretanyag miatt, ezért nagyon fontos a nem egyértelmű 
esetekben a megfelelő neuropatológiai gyakorlattal rendelkező szakemberekkel való konzultáció. Mind a kórisme megállapítá-
sában, mind a betegség kezelésének megtervezésében egyre nagyobb jelentősége van az idegrendszeri daganatok molekulá-
ris genetikai vizsgálatainak, melyek megbízhatóan csak nagyobb esetszámmal rendelkező centrumokban állnak rendelkezésre. 
A gyakorlatban a leggyakrabban vizsgált molekuláris markerek az 1p/19q-kodeléció, az IDH-mutáció, a β-katenin magi pozitivitása, 
valamit az MGMT-metiláció. Emellett azonban számos más molekuláris eltérés is vizsgálat tárgya, amelyek egyes daganatokban 
diagnosztikus és/vagy prognosztikai jelentőségűek. A jövőben a molekuláris patológiai vizsgálatok szerepe jelentősen nőni fog, és 
mind a diagnosztikában, mind az egyénre szabott terápia megtervezésében hatékony segítséget jelent majd a központi idegrend-
szer tumoros megbetegedéseivel foglalkozó szakembereknek. Magyar Onkológia 57:215–221, 2013
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Despite advances in imaging methods, the standard of diagnosis and treatment of the tumours of the nervous system remains the 
histological report issued by a neuropathologist. For reliable, definitive diagnosis, close collaboration with other medical professions 
is essential, correlation of histological findings with clinical and imaging results is necessary. Neuropathology became a subspecialty 
because of the specific knowledge and experience it requires. In more complex cases consultation with neuropathologists is 
important to ensure adequate diagnosis and subsequent treatment. In both establishing the diagnosis and treatment planning, the 
molecular testing of brain tumors becomes more and more important. These tests are reliably available only in larger centers. Out of 
the molecular markers, in current practice the investigation of codeletion at 1p/19q, IDH mutations, β-katenin nuclear positivity and 
MGMT methylation gained acceptance. Besides these tests already in practice, a vast array of potential diagnostic and prognostic 
markers are being investigated, which in the future may assist in delivering better and more individualized therapy. 
Turányi E, Hanzély Z, Bálint K, Reiniger L. The role of the pathologist in the diagnosis and therapy planning of central nervous system 
tumors. Prognostic and predictive markers. Hungarian Oncology 57:215–221, 2013
Keywords: central nervous system tumors, pathological diagnosis, prognostic marker, predictive marker, neuropathology
Levelezési cím: Dr. Turányi Eszter, Dr. Reiniger Lilla, Semmelweis Egyetem, I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet,  
Budapest, 1085 Üllői út 26. Tel.: 061459-1500/54400, fax: 061317-1074, e-mail: turanyi@korb1.sote.hu, lillareiniger@yahoo.com
Közlésre érkezett: 2013 október 11. • Elfogadva: 2013. november 1.
216
© Profess ional  Publ ishing Hungary
Turányi és mtsai
BEVEZETÉS
A neuropatológia a patológián belül mára önálló szakágg á 
vált az alkalmazandó nagy mennyiségű, igen speciális is-
meretanyag miatt, ugyanakkor szoros kapcsolatban áll 
a  közeli szakterületekkel, mint idegsebészet, neurológia, 
neuroonkológia, neuroradiológia. Az általános patológiá-
ban való jártasság is nélkülözhetetlen a központi idegrend-
szerben előforduló, a daganatok közel ötven százalékát adó 
egyéb szervek tumoraiból származó metasztázisok napra-
kész diagnosztikájához.
A patológus legfontosabb és legalapvetőbb szerepe 
a  neuroonkológia területén, csakúgy, mint egyéb terüle-
teken, a  daganatok szövettani típusának meghatározása 
(klasszi fi káció) és gradingje, az esetleges prognosztikai, il-
letve prediktív markerek vizsgálata. 
Csakúgy, mint a  patológia más elkülönült területei, e 
szakterület is speciális ismereteket, munkamódszereket, 
alkalmanként másfajta gondolkodást kíván, ugyanakkor az 
alapok közösek, hiszen a vizsgálandó mintákat az általános 
patológiában használt módszerekkel dolgozzuk fel, első lé-
pésben morfológiai analízist végzünk, a végső diagnózishoz 
ugyanúgy speciális festéseket, immunhisztokémiai és mo-
lekuláris, esetleg elektronmikroszkópos vizsgálatokat vég-
zünk. Végül a célunk is azonos, az elváltozás mibenlétének 
legpontosabb meghatározása, a beteg kezeléséhez szükséges 
adatok megadása.
KLASSZIFIKÁCIÓ
A primer idegrendszeri tumorok jelenlegi osztályozása 
a WHO Classification of Tumours of the Central Nervous 
System (2007) alapján történik (1). Megjelenése óta számos 
új entitás nyert létjogosultságot, így a korrekt diagnózishoz 
a szakirodalom naprakész ismerete is szükséges. 
A központi idegrendszer daganatainak elemzésekor ne-
hézséget jelent, hogy mind morfológiailag, mind immun-
hiszto kémai tulajdonságaikat tekintve a  daganatok között 
jelentős átfedés mutatkozik, így bizonyos esetekben a tumor 
hisztológiai eredetének meghatározása is nehézségekbe üt-
közik. A diagnózis napjainkban is a  tumor szövettani jel-
legzetességein alapul. A jól differenciált tumorok esetében 
a tumor fenotípusa többnyire jól tükrözi a tumor sejtes ere-
detét (pl. az asztrocita eredetű tumorokat asztrociter jellegű 
sejtek alkotják). Kevésbé jól differenciált daganatok eseté-
ben segítséget jelenthetnek az immunhisztokémiai vizsgá-
latok, de gyakran éppen ezekben az esetekben a  tumorok 
immunfenotípusa sem jelent segítséget a hisztológiai típus 
meghatározásában (pl. anaplasztikus meningeoma esetében 
a tumor elveszítheti mind szövettani, mind immun hiszto-
kémiai jellegzetességeit, 1. ábra). A diagnózis megállapítá-
sához elengedhetetlen a képalkotó vizsgálatok eredménye-
inek, illetve a  klinikai adatoknak az ismerete. Optimális 
esetben a klinikus, a radiológus és a patológus között folya-
matos a kontaktus lehetősége, és közös adatbázis, valamint 
az ahhoz való hozzáférés is adott (2).
A központi idegrendszeri tumorok osztályozásában a jö-
vőben egyre nagyobb szerepet fognak játszani a daganatok 
molekuláris genetikai tulajdonságai. A  lágyrésztumorok 
és a  hematológia területén sikerült új, a  szubjektivitásnak 
kevesebb teret adó klasszifikációt kidolgozni molekuláris 
vizsgálatok alapján. Remélhetőleg a  tumorok molekuláris 
genetikai tulajdonságai alapján az idegrendszeri daganatok 
esetében is lehetőség nyílik objektívebb osztályozásra és 
a betegek célzott kezelésére.
GRADING
A tumorok gradingje lényegében megjósolja a  betegség 
biológiai viselkedését, lefolyását. A klinikus számára tám-
pontot ad a terápia megtervezéséhez, adjuváns sugárterápia, 
illetve kemoterápia alkalmazásához.
Amíg azonban a  tumor típusában nem lehetünk biz-
tosak, addig a  gradinghez hozzá se foghatunk, hiszen kü-
lönböző hisztológiai jellegzetességek (például glomeruloid 
érproliferáció, nekrózis) jelenléte egyes grade I besorolású 
daganatokban megengedett (pl. pilocytás astrocytoma), míg 
1. ábra. a) Grade I meningeoma jellegzetes hisztológiai 
megjelenése (HE, 200×), b) EMA elleni antitesttel mutatott 
immunhisztokémiai reakciója (200×). c) Grade III anaplasztikus 
meningeoma. A  tumor jellegzetes hisztológiai képe eltűnt, 
ugyanakkor számos mitózis azonosítható (HE, 200×). d) 
EMA elleni antitesttel ebben az esetben az anaplasztikus 







Magyar  Onkológia  57 :215–221 ,  2013
Központi idegrendszeri tumorok patológiája
más esetben definíciószerűen a daganat grade IV besorolású 
lesz ezen elváltozások megjelenése esetén (glioblastoma) (1, 2). 
Kicsiny biopsziás minták esetében, de nagyobb műtéti 
anyagoknál is előfordulhat a tumorok heterogenitása miatt, 
hogy szövettanilag a  daganat alacsonyabb gradust mutat, 
mint amilyen valójában. Ilyenkor nagyon fontos a klinikus-
sal és radiológussal való együttműködés, hiszen a végleges 
patológiai diagnózis alapja a szövettani vélemény, de figye-
lembe kell venni a radiológiai és klinikai adatokat is a beteg 
megfelelő kezelése érdekében (3). 
STAGING
Mivel a  központi idegrendszeri daganatok extrém ritkán 
adnak távoli áttétet, a hisztológiai típus, illetve grade meg-
határozását követően a staging rendszerint a központi ideg-
rendszeren belüli esetleges áttéteket, a  liquortérben való 
szóródást térképezi fel. Metasztázis jelenléte képalkotó vizs-
gálat által kimutatott elváltozásból származó minta, illetve 
a liquor vizsgálatával bizonyítható.
A központi idegrendszeri daganatoknál premalignus, 
illetve úgynevezett in situ tumorokkal nem kell számolni.
A daganatok épben való eltávolításáról a  patológus rit-
kán tud nyilatkozni a műtéti technikák miatt, az eltávolítás 
mértékéről leginkább a posztoperatív képalkotó vizsgálatok 
adnak információt. 
A patológus feladata a műtéti beavatkozások során a  fa-
gyasztott minták, illetve a  citológiai kenetek vizsgálata. Az 
egyéb tumorok esetében végzett intraoperatív diagnosztiká-
tól eltérően a műtétek radikalitását a szövettani vagy citológi-
ai vélemény ritkán befolyásolja, a térfoglaló folyamatok lehető 
legnagyobb része a lehető legkevesebb funkcióvesztés mellett 
kerül eltávolításra. Jelentőségük leginkább a  szterotaxiás 
biopsziás beavatkozások során a  mintavétel sikerességének 
ellenőrzésében rejlik. A  gyors vizsgálat lehetővé teszi a  si-
kertelen beavatkozás után a mintavétel azonnali megismét-
lését. Azon ritka esetekben, amikor képalkotó eljárásokkal 
a térfoglaló folyamat természete nem tisztázható és felmerül 
gyulladásos eredet is, a fagyasztott metszet vagy kenet vizs-
gálata a  beteget mielőbbi, esetlegesen életmentő terápiához 
segítheti hozzá. A központi idegrendszeri primer és szekun-
der lymphomák nem tartoznak a  műtéti indikációk közé, 
eltávolításuk nem indokolt, ezért sztereotaxiás mintavételt 
követően a gyors patológiai diagnózis lehetővé teszi a betegek 
azonnali, megfelelő ellátását (4).
MOLEKULÁRIS MARKEREK 
A NEUROPATOLÓGIÁBAN
Az agydaganatok molekuláris osztályozásában és diagnosz-
tikájában az utóbbi évek intenzív kutatásának és a hatéko-
nyabb/célzott terápiára való igény növekedésének köszön-
hetően jelentős előrelépés tapasztalható. A legtöbbet vizsgált 
tumorok a  klinikailag legjelentősebb csoportot képviselő 
gliomák és a medulloblastoma. A kutatások eredményeként 
számos diagnosztikus, prognosztikus és prediktív markert 
Molekuláris eltérések  Klinikai jelentőség  Kimutatási technika
 Diagnosztikus Prognosztikus Prediktív
IDH-mutációk LGG, szek. GBM LGG, szek. GBM kérdéses IHC, szekvenálás
1p/19q-kodeléció O, OA O, OA AO (PCV kemo) FISH
MGMT-metiláció — gliomák GBM, recidív AO MS-PCR
EGFR-amplifikáció GBM kérdéses kérdéses FISH
EGFRvIII GBM kérdéses kérdéses IHC
PTEN-mutáció GBM kérdéses kérdéses szekvenálás
PTEN/10q-deléció GBM kérdéses kérdéses FISH
BRAF-KIAA1549 fúzió  PA kérdéses kérdéses FISH, RT-PCR
BRAF V600E mutáció PXA, GGL, PA kérdéses kérdéses szekvenálás
β-katenin — medullo kérdéses IHC
1. táblázat. A központi idegrendszeri tumoroknál leggyakrabban vizsgált molekuláris eltérések és klinikai jelentőségük
AO, anaplasztikus oligodendroglioma; FISH, fluoreszcens in situ hibridizáció; GGL, ganglioglioma; GBM, glioblastoma; IHC, immunhisztokémia; LGG, low-grade gliomák; medullo, medulloblastoma; MS-PCR, 
metilációspecifikus polimeráz láncreakció; O, oligodendroglioma; OA, oligoastrocytoma; PA, pilocytás astrocytoma; PCV kemo, procarbazin-CCNU-vincristin kemoterápia; PXA, pleomorph xantoastrocytoma; RT-PCR, 
reverz transzkripciós polimeráz láncreakció; szek., szekunder
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sikerült azonosítani, továbbá olyan molekuláris markereket 
is elkülönítettek, melyek potenciálisan terápiás célpontok is 
lehetnek. Az alábbiakban a klinikai szempontból legjelentő-
sebb és a klinikai rutinban is elterjedt molekuláris eltérése-
ket mutatjuk be (1. táblázat).
IDH-1- és IDH-2-mutációk
Az izocitrát-dehidrogenáz enzim (IDH) fiziológiásan az 
izocitrát oxidatív dekarboxilációját katalizálja. Az IDH-1 
a citoplazmában és a peroxiszómákban, az IDH-2 a mito-
kond riumokban található meg. A low-grade, diffúz gliomák 
kialakulásánál valószínűleg az egyik legkorábbi esemény az 
IDH-1 vagy -2 gén mutációja (5). Az IDH-1-mutációk gyako-
risága számos tanulmány alapján kb. 70-80% grade II és III 
astrocytomákban, oligodendrogliomákban és oligo astro-
cytomákban, továbbá szekunder glioblastomában (6–8). 
Az IDH-2-mutációk ritkábbak, elsősorban oligo dendro-
gliomákban figyelhetők meg (7). IDH-mutációk nem for-
dulnak elő pilocytás astrocytomában és gliomát utánzó 
nem tumoros léziókban (pl. reaktív gliosis, besugárzás 
okozta elváltozások, gyulladásos/demielinizációs betegsé-
gek stb.), ill. nagyon ritkák primer glioblastomában (2, 7). 
Az IDH-mutációk gyakran együtt fordulnak elő az 1p/19q-
kodelécióval oligodendrogliomákban, és a TP53-mutációval 
astrocytomákban (7, 8). Az IDH1 leggyakoribb mutációja az 
R132H, mely arginin-hisztidin cserével jár, de más mutá-
ciókat is leírtak (8, 9). Az IDH-mutációk pontos hatása nem 
ismert; feltételezik, hogy a funkcióvesztéssel járó mutációk 
révén csökken az alfa-ketoglutarát és a NADPH termelődé-
se, ezáltal a sejtek érzékenyebbé válnak az oxidatív stressz-
re, ill. a HIF1α degradációjának csökkenése miatt a  sejtek 
túlélése nő. A funkciónyeréssel járó mutációk során a D-2-
hidroxi-glutarát termelése fokozódik, melynek következté-
ben kóros angiogenezis, DNS-metiláció vagy génexpresszió 
alakulhat ki (10–12). Az IDH-mutáció független prog-
nosztikus faktor grade II és III diffúz gliomákban és sze-
kunder glioblastomákban, jelenléte jobb kimenetelre utal. 
Diagnosztikai jelentősége a  patológiai gyakorlatban a  fent 
említett tumorok nem tumoros elváltozásoktól (pl. glioma 
infiltráló széli része vs. reaktív gliosis) vagy más daganatok-
tól (pl. diffúz astrocytoma vs. pilocytás astrocytoma, vagy 
oligodendroglioma vs. centralis neurocytoma) való elkülö-
nítésében van (13). A mutációk prediktív jelentőségét, illet-
ve a célzott terápiás lehetőségeket még vizsgálják.
A leggyakoribb IDH-1-mutációt (R132H) legegysze-
rűbben immunhisztokémiai vizsgálattal lehet kimutatni 
a mutáns fehérjére specifikus monoklonális antitesttel (14), 
a tumorsejtek citoplazmatikus festődést mutatnak (2. ábra). 
A  további mutációk kimutatására alkalmas módszerek pl. 
a direkt szekvenálás, a piroszekvenálás és az olvadáspont-
analízis (15, 16).
1p/19q-kodeléció
Az oligodendrogliomák kialakulásában az IDH-mutációt kö-
vető másik korai genetikai esemény az 1p és 19q kromoszóma-
karok vesztése, amely úgy alakul ki, hogy egy kiegyensúlyo-
zatlan t(1;19)(q10;p10) transzlokáció miatt az 1p-19q derivát 
elvész a sejtosztódások során. A transzlokáció biológiai jelentő-
sége még nem ismert (17). A kodeléció az oligodendrogliomák 
kb. 80%-ában, az anaplasztikus oligodendrogliomák kb. 60%-
ában, az oligoastrocytomák 30-50%-ában, az anaplasztikus 
oligoastrocytomák 20-30%-ában, és a  diffúz astrocytomák 
(beleértve a  glioblastomát) kb. 10%-ában mutatható ki (18), 
így fontos szerepe lehet elsősorban az oligodendrogliomák (és 
oligoastrocytomák) diagnózisában. Adjuváns sugár- és/vagy 
kemoterápiában részesülő oligodendrogliomás betegekben 
az 1p/19q-kodeléció jobb prognózissal mutat összefüggést. 
Fázis III klinikai vizsgálatokban igazolták, hogy az 1p/19q-
kodeléció a  PCV (pro car bazin–CCNU–vincristin) kemo-
terápiára adott válasz prog nosztikus és prediktív markere 
anaplasztikus oligo dendro gliomában (19–22).
Az 1p/19q-kodeléció kimutatására legelterjedtebben 
a fluo reszcens in situ hibridizációt (FISH) használják. A vizs-
gálat izolált magokon vagy szövetmetszeteken is elvégezhető. 
A FISH-próbák az 1p36 és a 19q13.3 kromoszómarégiókra 
specifikusak (23) (2. ábra). Emellett pl. polimeráz láncreak-
ció (PCR) alapú LOH-vizsgálattal (fragmentanalízis), mul-
tiplex ligációfüggő próba amplifikációval (MLPA) és array 
komparatív genomikus hibridizációval (array CGH) is ki-
mutatható a kodeléció (24).
MGMT promoter-hipermetiláció
Az O6-metilguanin-DNS-metiltranszferáz (MGMT) a DNS-
hiba javító rendszer fontos enzime. Az MGMT megvédi a geno-
mot alkilációs károsodásokkal szemben azáltal, hogy a DNS-
ben a guanin 6-os pozíciójából eltávolítja az alkil csoportokat. 
2. ábra. a) Jellegzetes IDH-1-immunpozitivitás low-grade 
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Az egyik leghatékonyabb, gliomákban alkalmazott kemoterá-
piás szer az alkiláló temozolomid, melynek klinikai hatását a jól 
működő MGMT rontja, mivel eltávolítja a klinikai aktivitásért 
felelős metilcsoportokat. Ezek alapján az MGMT-t expresszáló 
tumorsejtek rezisztensek az alkilálószerekkel szemben, vi-
szont az MGMT-expressziót nem mutató tumorsejtek érzé-
kenyek. Az MGMT gén expressziójának csökkentésében/
gátlásában elsődleges szerepet tulajdonítanak a promoter ré-
gióban elhelyezkedő CpG-szigetek hipermetiláltságának (25, 
26). Több tanulmány igazolta az MGMT promoter régiója 
metiláltságának kedvező prog nosztikai szerepét gliomákban 
az alkilálószerekre adott terápiás válasszal és a  betegség ki-
menetelével kapcsolatban (25, 27), emellett prediktív szerepét 
is kimutatták, elsősorban újonnan diagnosztizált glio blas to-
máknál (28–30). Egy randomizált, fázis III-as klinikai vizsgá-
latban az újonnan diagnosztizált idős glioblastomás betegeknél 
kedvezőbb eseménymentes túlélést értek el a metilált MGMT-s 
csoportban temozolomid-monoterápiával, mint egyedüli 
radio terápiával (30). Az MGMT promoter hipermetilációja 
recidív glioblastomákban nem befolyásolja a progressziómen-
tes túlélést, ugyanakkor recidív anaplasztikus oligo dend ro -
glio mákban és oligoastrocytomákban kedvezőbb túlélést jelez 
(31, 32). Az MGMT-metilációs státusz kedvező prognosztikai 
és prediktív szerepét az átlagos túléléssel és temo zolomid-
érzékenységgel kapcsolatban gyermekkori glioblastomákban 
is igazolták (31, 33, 34). 
Az MGMT promoterrégiója metiláltságának vizsgála-
ta a  klinikai gyógyszervizsgálatoknál alapvető fontossá-
gú, ugyanakkor a  mindennapi gyakorlatban nem szük-
ségszerű, mivel a  nem metilált eseteknél nem kínálható 
fel alternatív terápia, és egy részükben kedvező választ 
észleltek temozolomidkezeléssel. A  vizsgálat több szinten 
végezhető. A  DNS-alapú vizsgálatok közül alkalmazha-
tó a metilációspecifikus PCR (MS-PCR), a valós idejű MS-
PCR, a metilációspecifikus piroszekvenálás és a meti lációs-
pecifikus MLPA. Legelterjedtebb közülük az MS-PCR (16, 
25, 27, 31, 32). Az MGMT fehérje expressziója immun hiszto-
kémiá val is vizsgálható, ugyanakkor ennek limitált az alkal-
mazása, mivel nem nyújt biztos információt a pro mo ter meti-
lált ságról, a vizsgálók között jelentős különbségek adódnak, 
a tumor heterogén az MGMT-expresszió tekintetében, a tu-
morok immunreaktivitása különböző lehet, továbbá a  tu-
morban lévő nem neoplasztikus sejtek MGMT-expressziója 
zavarja a tumorsejtek expressziójának megítélését. Ez utóbbi 
limitálja az MGMT mRNS-szintű vizsgálatát is, valamint eh-
hez friss tumorszövet szükséges (16, 33–36). 
EGFR-eltérések
Az epidermális növekedési faktor receptor (EGFR) a  sejt-
proli feráció szabályozásáért felelős, génje a  7p12 kro-
moszóma lókuszban helyezkedik el. Az EGFR gén a primer 
glioblastomák kb. 40%-ában amplifikált (1). Gyakori elté-
rés továbbá a trunkált, konstitutív aktivitású EGFRvIII va-
riáns is, melynek hiányzik a  ligandkötő doménje (37). Az 
EGFR-amplifikáció és/vagy EGFRvIII jelenléte high-grade 
gliomára, elsősorban primer glioblastomára utal. Kimu-
tatásuk nagy segítséget nyújthat high-grade oligo dend ro-
glialis tumorok kissejtes glioblastomától való elkülöníté-
sében, ugyanis az utóbbiak kb. 70%-ában megtalálhatók 
az EGFR-eltérések (23). Az EGFR-eltérések egyes tanulmá-
nyok szerint befolyásolják a betegség kimenetelét, de való-
di prog nosztikus szerepük még bizonytalan (1, 38, 39). Az 
EGFR-amplifikáció és EGFRvIII potenciális terápiás cél-
pontok, melyek gátlásával reménykeltő eredményeket értek 
el preklinikai és klinikai vizsgálatokban (40).
Az EGFR-amplifikációt leggyakrabban FISH-vizsgálattal 
mutatják ki, emellett a  valós idejű PCR vagy az MLPA 
technikák is használatosak (23, 41). Az EGFRvIII variáns 
immunhisztokémiai kimutatására elérhető specifikus anti-
test, ezenkívül valós idejű PCR is alkalmazható (41).
PTEN-eltérések
A PTEN (phosphatase and tensin homolog) ismert tumor-
szuppresszor gén, amely a 10-es kromoszóma hosszú karján 
helyezkedik el (10q23). A PTEN fehérje hiánya vagy funkció-
jának kiesése jelentősen hozzájárul a proonkogén PI3K-AKT-
mTOR jelátviteli út aktivitásához. A PTEN mutációi a primer 
GBM-ek kb. 15-40%-ában megtalálhatók, emellett az összes 
GBM kb. 80%-ában a 10q (amibe általában a 10q23 is beleesik) 
vesztése is megfigyelhető (1, 42). Kissejtes glioblastomában 
az EGFR-amplifikáció mellett gyakoriak a PTEN eltérései is, 
melyek kérdéses esetekben a diagnózis felállításában segítsé-
get nyújthatnak. A PTEN-eltérések egyértelmű prognoszti-
kus szerepét még vizsgálják (1, 23). A 10q-vesztést leggyak-
rabban FISH-vizsgálattal, a  mutációkat pl. allélspecifikus 
PCR-rel vagy szekvenálással mutatják ki.
BRAF-eltérések
A BRAF a  sejtproliferációban, sejttúlélésben és diffe ren-
ciáció ban kulcsfontosságú szerepet betöltő MAPK-útvonal 
tagja, aktivációját számos humán daganatban leírták 
(16). Az agytumorok közül a  BRAF-eltérések a  pilocytás 
astrocytomára jellemzők. A pilocytás astrocytomák döntő 
többségében (kb. 70-80%-ban) megtalálható a KIAA1549-
BRAF fúziós gén, amely úgy alakul ki, hogy a 7q34-es kro-
moszómarégió duplikálódik és a BRAF és a KIAA1549 gének 
fuzionálnak. A fúzió eredményeként a B-Raf kináz domén, 
és végül a  MAPK onkogén jelátviteli út aktiválódik. Rit-
kábban, a pilocytás astrocytomák kb. 10%-ában a missense 
V600E mutáció vezet BRAF-aktivációhoz (16, 43, 44). 
A V600E BRAF-mutáció a pleomorph xanthoastrocytomák 
80%-ában és a gangliogliomák 25%-ában megtalálható (43).
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A KIAA1549-BRAF fúziós gén vagy a  BRAF-mutáció 
kimutatása kérdéses esetben segíti a diagnózist (13); emel-
lett ígéretes potenciális terápiás célpont a sebészileg el nem 
távolítható vagy recidív tumorok esetében. Prognosztikus 
szerepük még nem tisztázott. A  fúziós gén kimutatására 
leggyakrabban FISH-vizsgálatot vagy reverz transzkripciós 
PCR-vizsgálatot végeznek. A  pontmutáció kimutatásának 
egyik módja a piroszekvenálás. 
Béta-katenin
A legújabb kutatások eredményeként a  medulloblastomák 
négy molekuláris alcsoportba különíthetők el genetikai el-
változások és génexpressziós profil alapján (45, 46). A medul-
lo blastomás esetek kb. 5-10%-ában a WNT-jelátviteli út akti-
vitása figyelhető meg a β-katenin gén mutációi miatt; ebben 
az alcsoportban a betegek prognózisa jobb a többi csoportba 
tartozó betegekéhez viszonyítva. A  medulloblastomák kb. 
25-30%-ára az SHH-jelút aktivitása jellemző, itt pl. a PTCH-1 
gén mutációi találhatók; az ilyen esetek intermedier prognó-
zisúak. A 3-as és 4-es alcsoportokba tartozó esetek prognózi-
sa a legrosszabb, ezekben még nem sikerült vezető genetikai 
eltérést igazolni. A medulloblastomák pontosabb molekulá-
ris osztályozása még intenzív kutatás tárgya, melynek ered-
ményeként határozottan elkülönülő és a  rutinban könnyen 
meghatározható prognosztikai csoportok és célzott terápiás 
lehetőségek várhatóak (45, 46).
Medulloblastomás eseteknél a  rutindiagnosztika során 
legelterjedtebben jelenleg csupán a β-katenin immun hiszto-
kémiai vizsgálatát végzik. A tumorsejtek magi pozitivitása 
esetén a  medulloblastoma a  WNT-alcsoportba sorolható, 
vagyis a betegség kimenetele várhatóan kedvezőbb lesz (47). 
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